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ilis ilatra késziilt.

Ez a termék kizarélag in vitro di tikai és pra
1. Rendeltetés

A Fungitell STAT® teszt egy proteaz-zimogén alapu kolorimetris teszt az (1—3)-B-D-gliikan kvalitativ
kimutatdsara az invaziv gombas fert6zés tiineteit mutato, illetve invaziv gombas fertézésre hajlamosité allapottal
rendelkez6 betegek szérumaban. A kiilonbozd, szamos orvosi szempontbdl fontos gombéanak az egyik 6

mikozisok és gombdas megbetegedések diagnosztizalasat®. A pozitiv eredmény nem jelzi, hogy milyen nemzetséghez
tartozé gomba okozhatja a fertdzést.

Az (1-3)-B-D-glitkan indexértékeit mas diagnosztikai eljarasokkal — példaul mikrobiologiai tenyésztéssel,
biopszias mintdk szovettani vizsgalataval, radiologiai vizsgalattal — egyiitt kell alkalmazni.

2. Osszefoglalas és magyarazat

Az opportunista korokozok miatti gombas fertézések eléfordulasa novekszik, kiilondsen az immunkompromittalt
betegek korében®*3. Az invaziv gombas betegségek, mint opportunista fertézések, gyakoriak a rosszindulati
hematoldgiai megbetegedésekben és AIDS-ben szenved6 betegek korében, ugyanakkor egyre tobb nozokomialis
fert6zésért feleldsek, kiilondsen a szervtranszplantaltak, valamint az immunszuppresszios kezelésben részesiilé mas
betegek kozott®”- Sok gombas betegséget a talajbél, novényi hulladékokbol, levegokezeld rendszerekbdl és/vagy
kontaminalt feliiletekrdl szarmaz6 gombasporak belélegzése okoz. Néhany opportunista gombafaj jelen van az
emberi bérben/bdron, a bélesatorndban és a nyalkahértydkon®®. Az invaziv mikézisok és gombas megbetegedések
diagnosztizalasa altalaban nem specifikus diagnosztikai vagy radioldgiai technikakon alapul. A gombas fertézések
biologiai markereivel a kozelmultban bévitették a rendelkezésre allé diagnosztikai modszereket’.

Az opportunista gombas korokozok kozé tartoznak a kovetkezék: Candida spp., Aspergillus spp., Fusarium spp.,
Trichosporon spp., Saccharomyces cerevisiae, Acr spp., Coccidioid.
Sporothrix schenckii, Exserohilum rostratum és Pneumocystis jirovecii. Az ezen és mas organizmusok éltal termelt
(1—3)-B-D-gliikan kimutathat6 a Fungitell STAT® tesztte!>!1%!",

immitis, Hi. It c It

3. Az eljérés/elve

A Fungitell STAT® teszt (katalogusszam: FT007, Associates of Cape Cod, Inc.) a Fungitell® teszt (katalogusszam:
FT001, Associates of Cape Cod, Inc. vagy ACC) modositott valtozata. A Fungitell STAT® tesztet (2019-es CE-
jelolésii eszkoz) azért fejlesztették ki, hogy megfeleljen az egyszer hasznalatos tesztformatum és a Fungitell® (egyesiilt
allamokbeli predikatum és 2008-as CE-jelolésti eszkoz) 96 cellas, lemezformatumu tesztjéhez képest kisebb
készletméret iranti igénynek.

A Fungitell STAT® teszt az (1—3)-B-D-gliikan kvalitativ mérését kinalja. A teszt a Limulus ambocita lizatum (LAL)
reakcioat modositasan alapul'>'>1415_ és az 1. abran lathato. A Fungitell STAT® Reagenst modositottuk a bakteridlis
endotoxin reaktivitasanak kikiiszobolése érdekében, igy az csak az (1—3)-B-D-glitkanra reagal, a reakcidut G-faktor altal
medialt oldalan keresztiil. Az (1—3)-B-D-gliikan aktivalja a G-faktort, amely egy szerinproteaz zimogén. Az aktivalt
G-faktor az inaktiv prokoagulans enzimet aktiv koagulans enzimmé alakitja at, ami viszont lehasitja a para-nitroanilid
Boc-Leu-Gly-Arg-pNA-t, igy egy kromofor — para-nitroanilin (pNA) — jon létre, mely elnyeli a 405 nm hullamhosszi
fényt. Az alabb ismertetett Fungitell STAT® kinetikus teszt a beteg szérummintaja altal eldidézett optikai stiriiség
n6vekedési sebességének meghatarozasan alapul. Ezt a sebességet dsszehasonlitjuk a Fungitell STAT® Standard optikai
stirtiségnovekedésének sebességével, hogy kapjunk egy indexet. A Fungitell STAT® Standard 80 +/- 8 pg/ml-re van
kalibrélva, amely a Fungitell® teszt pozitiv hatarértéke. Ezt a betegszérumminta-indexértéket azutan kvalitativ
szempontbol negativ, meghatarozhatatlan vagy pozitiv eredménykeént értelmezziik az aldbbi 1. tablazatban megadott
indexérték-tartomanyok szerint.
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1. tablizat A Fungitell STAT® Indextartomanyai
Eredmény Indexérték
Negativ <0,74
Meghatarozhatatlan 0,75- 1,1
Pozitiv >1.2

4. A Fungitell STAT® termékhez mellékelt anyagok
A Fungitell STAT® termék in vitro diagnosztikai hasznalatra szolgal.

Az egyes termékekhez mellékelt alabbi anyagok Gsszesen 10 reakciohoz elegendék (a 10 kémesé Fungitell STAT®
Reagens alapjan). Minden termék 5 Fungitell STAT® Standard csévet is tartalmaz.

1. A Fungitell STAT® Reagens egy liofilizalt (1—3)-B-D-glitkan specifikus LAL (10 cs8)
A Fungitell STAT" Reagens Limulus (azaz patkésrak) amébocita lizatumbol, Boc-Leu-Gly-Arg-
PNA kolorimetrikus szubsztratbol és trisz pufferbdl all. Nem tartalmaz human vagy emldsfehérjéket.
A Fungitell STAT" Reagens nem tartalmaz zavaré iségii (1—3)-p-D-gliikant.

2. A Fungitell STAT® Gliikan Standard (5 cs9) liofilizalt (1—3)-B-D-gliikan.
A Fungitell STAT® Gliikan Standard D-laktézbol és (1—3)-B-D-gliikanbdl all, amely utébbi a
Saccharomyces cerevisiae élesztékivonatbol szarmazik.

(USA predikatum és 2008-as CE-jelolés) pozitiv hatdarértékéhez és egy belsé
referenciastandardhoz kalibraljuk. A Fungitell STAT" Standard ismert mennyiségii gliikant

tartalmaz. Az igy kapott értékek a ,, Mindség-ellendrzés” c. ban keriilnek b isra, és
a Fungitell STAT" vizsgdlat belsé kontrolljaként szolgalnak.
3. Hasznélati utasitas
4. Vizualis gyorskalauz
5. Sziikséges, de nem mellékelt anyagok

Egyetlen anyag sem tartalmazhat a vizsgalatot zavaré mennyiségii glikant.

LAL reagensviz* (5,5 ml-es ampulla, katalogusszam: W0051-10)

Lugos el6kezel6 oldat 0,125 M KOH és 0,6 M KCI* (2,5 ml-es ampulla, kataldgusszam: APS51-5)
20-200 pL, illetve 100-1000 pL térfogat adagolaséra alkalmas pipettak

Pipettahegyek* (250 pL; katalogusszam: PPT25, 1000 pL; katalogusszam: PPT10)

Hosszu pipettahegyek* (20200 pL, katalogusszam: TPT50)

Kémcsovek* a betegmintak elokészitésehez és a szérum-elékezeld oldattal valéo kombinaldasahoz
(12 x 75 mm, kataldgusszam: TB240-5)

7. Csdolvaso és kinetikai vizsgalati szoftver

a) PKF08-as inkubalo, 8 lyuki cséolvasd (PKFO08-1, Lab Kinetics, LLC)** Beta Glucan
Analytics analitikaval (BG Analytics® szoftver), BG Analytics® szoftver kézikonyv és BG
Analytics® rendszerellendrzési jegyzokonyv** (BGA007, Associates of Cape Cod, Inc.).
A PKF08-as késziiléket és a BG Analytics® szoftvert az Associates of Cape Cod, Inc.
szallitja. (katalogusszam: PKFO8-PKG**). A PKF08-PKG-t a Fungitell STAT® teszttel
torténd hasznalatra validaltuk. Vagy...

b) Inkubalasi funkcioval (37 °C) rendelkez6 fotométer, mely képes 405 nm-es és 495 nm-es
hullamhosszokon mérni legalabb 0-1,0 abszorbanciaegység tartomanyban, megfeleld
szamitogépes kinetikai vizsgalati szoftverrel, amely képes a reakcio kinetikajanak
elemzésére, valamint a hasznalati utasitas minéség-ellendrzésre vonatkozo pontjaban
felsorolt kritériumok feliilvizsgalatanak tamogatasara

8. Steril, glitkanmentes csévek a mintak aliquotozasahoz. RNSaz-, DNSaz- és pirogénmentesnek
mindsitett kémcsovek hasznalhatok.
9. Parafilm®
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* Ezek az Associates of Cape Cod, Inc. (ACC) vallalat altal szallitott termékek tantisii nem tartall k
zavaré mennyiségii ghikanokat.

**4 felhasznaloi kézikonyvek letoltheték az ACC weboldalarél: www.acciusa.com.

6. A reagensek tirolasa
. A készlet eredeti kiszerelésében tarolando 2—8 °C-os hémérsékleten, sotét helyen.
. A Fungitell STAT® Reagens és a Fungitell STAT® Standard a feloldas utan legfeljebb 1 6raig
hasznélhato fel.

7. & ., Vigyazat” szintii figyelmeztetések és vintézkedések
. Tilos barmilyen anyagot szajjal pipettazni! Tilos olyan teriileten dohanyozni, enni és inni, ahol
mintakat vagy a készlethez tartozo reagenseket kezelnek.
. Be kell tartani az tizemeltetési ¢s a helyi biztonsagi eldirasokat.
. Viseljen védékesztyiit, ha olyan biologiai mintakat kezel, amelyek fertéz6k vagy veszélyesek

lehetnek. A kesztyiis kezet mindig szennyezettnek kell tekinteni; tartsa a kesztyiis kezét tavol
a szemétol, szajatol és orratol. Viseljen szemvédd eszkozt és sebészeti maszkot, ha fennall az
aeroszolszennyezés lehetésége.

. Tilos sériilt tartalmi terméket felhasznalni!

. Artalmatlanitis: A vegyi anyagok és készitmények maradvéanyai altalaban veszélyes hulladéknak
mindsiilnek. Az ilyen tipusu hulladékok artalmatlanitasat nemzeti, valamint regionalis torvények és
rendeletek szabalyozzak. A veszélyes hulladékok artalmatlanitasaval kapcsolatos tanacsért forduljon
a helyi hatosagokhoz vagy hulladékkezel6 vallalatokhoz.

. A biztonsagi adatlapok, amelyek a Fungitell STAT® Reagensre, a Fungitell STAT® Standardra, az
LAL reagensvizre ¢és a lugos eldkezel6 oldatra vonatkoznak, letolthetdk az ACC weboldalardl:
Www.acciusa.com.

7.1 Eljardsi 11'\{inlézkedé\‘ek

A Fungitell STAT® teszt elvégzéséhez az eljarasra és a vizsgalati kornyezetre vonatkozé eléirdsokat szigortan be
kell tartani. A teszt hatékonysaga szempontjabdl kulcsfontossagu, hogy az asszisztens alapos képzést kapjon a
tesztmodszerrdl és a szennyezddés elkeriilésérol.

. Alakitson ki tiszta kdrnyezetet a teszt elvégzéséhez.

. Felhivjuk a figyelmet arra, hogy az emberi testbdl, valamint a ruhazatbol, gytijtéedényekbol, vizbol
és levegdbeli porbol szarmazé glitkan, illetve gombas szennyezédés zavarhatja a Fungitell STAT®
tesztet.

. A szennyezddés lehetséges forrasai koz¢ tartoznak: a celluloztartalmu anyagok, példaul a géz,

a papirtorld és a karton, a pamutdugdval ellatott iivegpipettak és a cellulozsziirével ellatott
pipettahegyek. A sebészeti gézkotések ¢s szivacsok szintén nagy mennyiségii (1—3)-B-D-glitkant
bocsathatnak ki*'??. A beteggel kapcsolatos egyéb szennyezddési forrasokrol lasd A teszt korlatai
cimii pontjat.

. A kinyitott ampullakat ligos elokezel6 oldattal és LAL reagensvizzel kell hasznalni azonnal,
valamint ha az esetleges szennyezddés aggalya meriil fel; ne hasznalja fel Gjra ezeket az anyagokat.
. A Fungitell STAT® Reagens és a Fungitell STAT® Standard parositott tételként keriil forgalomba.

Emiatt a mas terméktételekbdl szarmazé Fungitell STAT® Reagens és Fungitell STAT® Standard

komponensek nem hasznalhatok fel. Ezért ajanlott a megmaradt Fungitell STAT® Standard termékek

megsemmisitése, amint a csomagban 1év6 osszes Fungitell STAT® Reagenshez tartozé csé elfogyott.
. Tilos az anyagokat lejarati datumuk utéan felhasznalni!

7.2 A mintik kezelése
. A vérvételt és a szérumkeészitést a vonatkozo helyi eldirasoknak megfelelden kell elvégezni.
Mintavétel: A szérum el6készitéséhez a vérmintakat steril szérum-elokészitd csébe vagy
szérumszeparator csébe (SST) lehet levenni.

. A mintak tarolasa: A szérummintak 2-8 °C-on legfeljebb 15 napig, illetve fagyasztva -20 °C-on 27
napig vagy -80 °C-on 4 ¢évig tarolhatok.
. A mintak felcimkézése: A mintakat vilagosan kell felcimkézni az egészségiigyi intézményben

(laboratorium) jovahagyott gyakorlat szerint.

7.3 Megjegyzések a teszteléshez:

. Alkalmazza a helyi eléirasoknak megfelel6 helyes laboratoriumi gyakorlatot. Ez a teszt érzékeny a
szennyezddésre és a pipettazas pontatlansagara.

. A kezel6 biztonsaga érdekében a szérummintakkal valé munka soran, valamint a folyamat alatt
a kornyezetbdl szarmazd (1—3)-p-D-glitkan altali szennyezddés lehetdségének csokkentése
érdekében ajanlott biologiai biztonsagi fiilkében dolgozni.

. A biologiai biztonsagi fiilkében torténd sziikségtelen tivegampulla-mozgasok csokkentése érdekében
ajanlott a vortexkever6t a biologiai biztonsagi fiilkén beliilre helyezni (mindaddig, amig a kritikus
légaramlas fenntarthato).

. Az ampullak kozotti keresztszennyezddés elkeriilése érdekében ajanlott hossza pipettahegyeket
hasznélni.
. A Fungitell STAT® Standard terméket (piros kupakkal és piros vonalas cimkével) mindig

ugyanolyan koriilmények kozott és ugyanabban az idében kell feldolgozni, mint az egyazon
futtatason beliil feldolgozott betegminta(ka)t. Ez kritikus, mivel a vizsgalat eredménye a betegminta
és a Fungitell STAT® Standard termék kinetikus reakciosebességének (vagy meredekségének, OD/s)
indexe (minta/standard).

. Az eljaras soran ajanlott kiilon cséallvanyokat hasznalni, egyet a minta-el6készitdé csoveknek, egyet
pedig a reagenscsoveknek, hogy elkeriilhetd legyen a keveredés és a keresztszennyezddés.
. Javasoljuk, hogy a Fungitell STAT® Standard terméket a cséallvanyon, az inkubatoron és az olvason

beliil meghatarozott és kovetkezetesen alkalmazott pozicioban helyezze el. A PKF08-as olvaso
esetében hasznalja a bal oldali elsd, ,,Standard” felirata cellat.
. Az egyes keverési lépések végén szemrevételezéssel ellendrizze, hogy az oldat homogén médon van-
¢ Osszekeverve.
8. Eljaras
A Fungitell STAT® termék tartalmaz egy vizuélis gyorskalauzt, amely abrakat és a PKF08-as miiszer,
valamint a BG Analytics® szoftver jellemzoinek 6sszefoglalojat tartalmazza.

A kovetkezé eljarasok a PKF08-as eszkoz és a BG Analytics® szoftver hasznélatakor mar elére be vannak
allitva: Eszkoz beallitasa, az eredmények értékelése és mindség-ellendrzés. Tovabbi informaciokért tekintse
meg a BG Analytics® szoftver felhasznaloi kézikonyvét, vagy forduljon a gyartohoz.

8.1 Miiszerbedllitis és tesztprogramozds
8.1.1 A PKF08-as és a BG Analytics® szoftver egyiittes hasznélata esetén:
Kapcsolja be az eszkozt, és kovesse a BG Analytics® szoftver utasitésait. Részletes informaciokért lisd a BG
Analytics® kézikonyvét.

8.1.2 Mas eszkoz és szoftver hasznalata esetén a kovetkezd feltételeknek kell teljesiilniiik:
a. Az eszkoznek képesnek kell lennie 37 °C+£1 °C hémérséklet elérésére és megtartasara.
b. Az eszkoznek ¢s a szoftvernek képesnek kell lennie az optikai stirtiség idébeli leolvasasara

(kinetikus tizemmod) két hullimhosszon. Konkrétabban: ezeket a hullimhosszokat 405 nm-re
¢és 495 nm-re kell beallitani.

c. Allitsa be a kinetikus iizemmodot 40 perces (2400 masodperces) olvasasi id6tartamra. Allitsa
be a kinetikus leolvasasi intervallumot a szoftver/miiszer altal megengedett legkisebb értékre.

d. A mérést a minta behelyezésekor azonnal el kell kezdeni.

e. Az adatsorbol torténé sebességmérés (meredekség) kiszamitasanak modjat a szoftver

kézikdnyvében talalja. E vizsgalat céljaira ez altalaban ugy érhetd el, hogy linedris regressziot
végeznek a kinetikai adatokon a javasolt idékereten beliil. Allitsa be a linearis regresszios
szamitast ugy, hogy az a szoftver ,slice” (szelet) funkcidjanak segitségével az 1900 és

2400 masodperc kozotti tartomanyban hajtodjon végre.

8.2 Csovek felcimkézése
a. Cimkézzen fel egy tires csovet minden egyes vizsgalandd beteg szérummintajahoz.
b. Cimkézzen fel egy Fungitell STAT® Reagens csivet minden egyes vizsgalando beteg szérummintéjahoz.
c. Cimkézzen fel egy Fungitell STAT® Reagens csovet a Fungitell STAT® Standardhoz.

8.3 A beteg szér ijanak eldkészités

a. Vortexkeverdvel keverje a betegmintakat legalabb 20 masodpercig homogenitasuk biztositasa
érdekében.

Megjegyzés: A fagyasztasi folyamat a minta heterogenitasat eredményezheti a novekvé jégkristalyba
torténd vizkivonas miatt, igy zarva ki az oldott anyagokat.

b. A megfelelden felcimkézett iires csdbe 1:4 aranyban keverve tegye bele a betegmintat ¢és a lagos
elokezel§ oldatot. Az ajanlott térfogat 50 uL betegminta és 200 pL lugos el6kezeld oldat.
Megjegyzés: A liigos elbkezeld oldat a tripla spirdl szerkezetii gliikanokat egyszalii gliika
alakitja'*", amelyek reakcioképesebbek a tesztben. Emellett a ligos kémhatas inaktivilja a szérum
protedzokat és inhibitorokat, amelyek zavarhatjak a tesztet 24.

c. Vortexkeverdvel keverje 15 masodpercig, majd fedje le.
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8.4 A Fungitell STAT® Standard elkészitése

Megjegyzés: Minden egyes terméket (Fungitell STAT" Standard és Fungitell STAT® Reagens par)
egymastol fii leniil L ssre. Ezért fontos, hogy a feloldasnal hasznalt és
a ligos eldkezel6 oldatnak a gyartasi té térfogatat h iljuk. Ezek lalhatok a
Fungitell STAT” Standard csomag cimkéjén, a Fungitell STAT® termék elemzési taniisitvanyan, valamint
az ACC weboldalan. Javaslat: A vizsgal. kezdése elott irja fel ezeket az informaciokat a mellékelt
vizudalis gyorskalauzra.

a. Oldjon fel egy ampulla Fungitell STAT® Standardot a gyartasi tételszamnak megfeleld térfogati
LAL reagensvizzel, majd keverje vortexkeverdvel 15 masodpercig.

b. Adja hozza a gyartasi tételszamnak megfelel6 térfogatu lugos elékezel oldatot.

c. Vortexkeverdvel keverje 15 masodpercig, majd fedje le.
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8.5  Eljkezelési inkubdlds a cséolvaséban
Inkubélja a (8.3. pontbol szarmazd) betegszérumminta-csveket és a (8.4. pontbol szarmazo) Fungitell® STAT
Standard ampullat 10 percig 37 °C-on.
Megjegyzés: A PKF08-as miiszer hasznélata soran a csé behelyezésekor egy jelzélampa pirosrol z6ldre
valt. Nyomja be teljesen a csovet, amig a jelz6lampa zoldre nem valt.

A Vigyézat, a csovek torékenyek. Ha iivegszilankok és folyadék keriilnek a PKFO08-as
méréallomasba, 1épjen kapcsolatba az Associates of Cape Cod, Inc. miiszaki szolgalataval.

8.6 A Fungitell STAT® Reagens csivek elékészitése
a. A (fenti 8.2. 1épésben felcimkézett) Fungitell STAT® Reagens ampullak mindegyikét oldja fel 300
pL LAL reagensvizzel.
b. Ovatosan, legfeljebb 5 masodpercig keverje vortexkeverdvel.
Megjegyzés: A Fungitell STAT® Reagens szamos, a teszthez sziikséges aktiv fehérjét tartalmaz, ezért
ajanlott ovatosan banni az oldattal. Maximum 2000 fordulat/perc bedllitasa ajanlott minden
vortexkeverd esetében. Ne keverje tiil.

c. Az el6inkubalds végén:
. Vigyen at 75 uL-t minden egyes betegszérum-mintaoldatbol a megfeleld Fungitell STAT®
Reagens csébe.
. Vigyen at 75 uL Fungitell STAT® Standardot a megfeleld Fungitell STAT® Reagens csdbe.
. Vortexkeverdvel keverje az 6sszes csovet legfeljebb 5 masodpercig, majd fedje le.

8.7  Inditsa el a futtatist

a. Helyezze be a csoveket a csdolvasoba mikozben ellendrzi, hogy mindegyik a megfeleld cellaba keriilt-e.
b. Inditsa el a kinetikus leolvasast 40 percre 37 °C-on.

9 Az eredmények Kiszamitasa

9.1 Mérési elv

A Fungitell STAT® teszt eredményei segédeszkozként hasznalandok az invaziv gombas fertozések diagnosztizalasihoz.
A betegminta és a Fungitell STAT® standard aranyai az 1900 és 2400 kozotti meredekség (arany) kiszamitasabol
szarmaznak a delta OD 405-495 nm-es eredményeib6l kiindulva. A Fungitell STAT® index eredményeit a betegminta
meredekségének a Fungitell STAT® standarddal t5rténd osztasabol kapjuk (lasd a 2. dbrét).
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Abra 2. Példa a Fungitell STAT® kinetikus gorbékre és adatelemzésre

Omradet A sziirkével kiemelt teriilet a meredekség meghatarozasanak teriilete (1900-2400
mésodperc), a folytonos vonal egy betegmintat jelol, a szaggatott vonal pedig a Fungitell STAT®
Standardot. A minta meredeksége (azaz 0,00022 OD/s) osztva a Fungitell STAT® Standard
meredekségével (azaz 0,00016 OD/s) a minta 1,4-es indexét eredményezi.

9.2 A PKF08-as és a BG Analytics® szoftver egyiitt torténé haszndilata esetén:

a. A minéségi kritériumok feliilvizsgalasat a szoftver automatikusan végzi. Az eredmény a végsd
jelentésben megjelenik.

b. Ervényes tesztfuttatasok esetén a BG Analytics® szoftver minden egyes mintihoz meghataroz egy
indexérteket, vagy egyértelmiien negativ, illetve pozitiv eredményt rendel a mintédhoz.

c. Ha a szoftver az eredmények kiértékelésénél érvénytelen paraméterekre utald jeleket mutat, kdvesse a

BG Analytics® szoftver kézikonyvében talalhato utasitasokat.

9.3 Ms szoftver haszndlata esetén:
Ellendrizze, hogy az 6sszes mindség-ellendrzési kritérium teljesiil-e.

10. Minéség-ellenérzés

Az alabbiakban a Fungitell STAT® Standard és a betegszérummintik eredményeinek mingség-ellendrzési
kritériumai szerepelnek, beleértve a varhaté kinetikus gorbe alakjanak példait is. Ezeket a minéség-ellenérzési
kritériumokat a Teljesitményjellemzék c. pontban bemutatott vizsgalatok soran validaltuk.

. Minden cellaszam esetében, erésitse meg a hozzarendelt Fungitell STAT® Standard vagy betegminta szamat.
. A Fungitell STAT® Standardra vonatkozé eredmény,

1. a korrelacios egyiitthato (r) > 0,980 kell legyen, és

2. ameredekségnek a 0,00010 - 0,00024 OD/masodperc elvart meredekségtartomanyon beliil kell lennie.

Ha a Fungitell STAT” Standard eredménye nem felel meg az 1. és 2. kritériumnak, a futtatas érvénytelen, és
minden mintat ijra el kell késziteni és le kell tesztelni.

. Az sszes be eredménye ében a kovetkeziket kell tennie:
A. Hatarozza meg, hogy az eredmény Kiviil eshet-e a vizsgilat mérési tartomanyan
> Az eredmény valdsziniileg a pozitiv oldalon a tartomanyon kiviil esik, ha:

- Az Y-metszéspont pozitiv és
- A kinetikus gorbe 1000 masodperc eltelte el6tt tulhalad a 0,4 OD értéken.
> Az eredmény valdsziniileg a negativ oldalon a tartomanyon kiviil esik, ha:
- A kinetikus gorbe 500 masodperc elteltével pozitiv, és
- Annak OD-értéke >0,00, illetve <0,07 a teszt végén.
Ha a betegminta eredménye akdr a pozitiv, akar a negativ tartomdanyon kiviiliség mindkét kritériumanak

megfelel, az alabbi altala 11 k

nem kell teljesiteni, és az indexértéket nem
sziikséges kiszamitani. A pozitiv oldalon minden tartomanyon kiviili eredményt , pozitivként”, a negativ
oldalon pedig minden tartomanyon kiviili eredményt ,,negativként” kell jelenteni.

PR
ési kritér

B. Ha a fenti kritériumok nem érvényesek, vizsgalja meg az altala ég-ell zést:
1. A kinetikus gorbe 500 masodperc elteltével pozitivnak kell legyen,
2. a kinetikus gorbe OD-értéke > 0,00 kell legyen a teszt végére,
3. a meredekség szamszertien pozitiv kell legyen,
4. a korrelacios egyiitthato (r) > 0,980 kell legyen, és
5. a kinetikus gorbe felfelé novekvd gorbe alaku kell legyen, amely megfelel a 3. abran
bemutatott példaknak.
Ha a minta eredménye nem felel meg az 1., ill a 3.-5. dltala inéség-ellendrzési kritériumoknak, a minta

eredménye érvénytelen, és a mintat ujra kell tesztelni. Alternativaként mas modszert kell alkalmazni.
Ha a minta eredménye nem felel meg a 2. szamii mindség-ellendrzési kritériumnak, ez arra utal, hogy a
minta jele alacsony. Ebben az esetben a felhasznalonak gondosan, kontextusban meg kell vizsgalnia a
megadott gorbét, és a laboratorium belsé mindségbiztositasi rendszere alapjan meg kell hataroznia az
eredmények érvényességéet.
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Abra 3. Példik a kinetikus gorbék megfelels alakjira
A kinetikai gorbéknek a fenti példakhoz hasonloan felfelé¢ novekvé gorbe alakjahoz kell
hasonlitaniuk. Az itt bemutatott mintapéldék a Fungitell STAT® teszt teljes indextartoméanyabél
szarmaznak. Hasznalja ezeket a példdkat a mindség-ellendrzési kritériumok attekintéséhez.

Megjegyzés:

1. A teszt minden felhasznalojanak mingség-ellendrzési programot kell bevezetnie a teszt elvégzésében
valé szakmai jartassag biztositasa érdekében, az adott helyszin eléirasainak megfelelGen.

2. Ajanlott a szérum kontrollmintak vizsgalata (negativ, hatarérték kozeli vagy erésen pozitiv) a tovabbi

laboratériumi ellendrzések és a helyes laboratériumi gyakorlat keretében. Ezeket a Fungitell STAT®
készlet nem tartalmazza.

11. Az eredmények értelmezése

. Negativ eredmény
A <0,74-es indexértékek negativ eredményként értelmezenddk.
A vizsgalatot végzo laboratoriumnak tajékoztatnia kell a vizsgalatot kérd orvost arrdl, hogy nem
minden gombas fertdzés jar a szérum magas (1—3)-B-D-gliikan-szintjével. Bizonyos gombak,
példaul a Cryptococcus'®!” nemzetségbe tartozok, nagyon kevés (1—3)-B-D-gliikant termelnek.
A Mucorales rend tagjai, pl. az Absidia, Mucor és Rhizopus™!” ismereteink szerint nem termelnek
(1—3)-B-D-gliikkant. A Blastomyces dermatitidis annak élesztégomba formédjaban ugyszintén kevés
(1—3)-B-D-gliikant termel, a blaosztomikoézisos betegekben pedig az (1—3)-B-D-glitkan szintje
altaldban nem mutathato ki a Fungitell STAT® teszttel'®.

. Meghatirozhatatlan eredmény
A 0,75 és 1,1 kozotti indexértékek nem meggy6z6k (vagyis nem egyértelmiileg). Ilyen esetekben
ujabb mintavétel és a szérumok ismételt vizsgalata javasolt. A gyakori mintavétel és tesztelés
fokozza a vizsgalat diagnosztikai értékeét.

. Pozitiv eredmény
Az > 1,2-es indexértékek pozitiv eredményként értelmezenddk. A pozitiv eredmény azt jelenti, hogy
a vizsgalat (1—3)-p-D-gliikant mutatott ki. A pozitiv eredmény nem jelenti betegség fennallasat, és
diagnozis felallitdsahoz mas klinikai leletekkel egyiitt kell értékelni.

12. A teszt korlitai

. A gombés fem’izés sziiveti lokalizéci()ja7 a tokképzédés ésa bizonyos gombak éltal termelt (1—3)-B-
csak kisebb mértékben képes (1—3)-B-D-glitkant leadni a veraramba, az csokkentheti blzonyos
gombas fertézések kimutathatosagat.
Bizonyos egyéneknek az (1—3)-p-D-glitkan-szintje a meghatarozhatatlan tartomanyba esik. Ilyen
esetekben tovabbi megfigyeld vizsgalatok javasoltak.

. A beteg vizsgalatanak gyakorisaga a gombas fertdzés relativ kockazatatol figg. Kockazatnak kitett
betegek esetében hetente legalabb kétszer-haromszor javasolt mintavétel.
. Pozitiv eredményeket észleltek hemodializalt betegek esetében'®?**°, bizonyos frakcionalt

vérkészitményekkel, példaul szérumalbuminnal és immunglobulinokkal®*?* kezelt alanyoknal,
valamint olyan mintak ¢és alanyok esetében, amelyek/akik gliikantartalmu gézzel vagy sebészeti
szivaccsal érintkeztek. Ha a beteg sebészeti beavatkozas soran (1—3)-p-D-gliikant tartalmazd
szivaccsal vagy gézzel érintkezett, akkor 34 nap sziikséges ahhoz, hogy szérumanak (1—3)--D-
gliikan-tartalma az alapszintre alljon vissza” ?2. Ennek megfeleléen ezt figyelembe kell venni a
sebészeti beavatkozason atesett betegek mintavételének idozitése szempontjabol.

. A sarok vagy az ujjbegy megszurasaval vett mintak nem fogadhatok el, mert az alkohollal atitatott
gézrdl, amellyel elékészitik a mintavétel helyét (és esetleg azt a borfeliiletet, ahol meggyiilik a vér),
kimutattak, hogy szennyezi a mintakat. Az eddigi vizsgalatokban semmiféle kiilonbséget nem
figyeltek meg a vezetéken keresztiili vérvétellel és a vénapunkcioval vett mintak kozott?>2°,

. A teszttel kapott szinteket felnétt alanyokra hataroztak meg. A csecsemdkre és gyermekre vonatkozo
normal és hatarértékek vizsgalata még folyik?”?®,

13. Teljesitményjellemzék

13.1 Elvirt értékek

. A referenciamédszer, a Fungitell” teszt diag ikai érzékenysége és diagnosztikai specificitisa
A Fungitell® teszt (egyesiilt allamokbeli predikatum és 2008-as CE-jelolés) diagnosztikai
érzékenységének és diagnosztikai specificitdsanak meghatarozasara végzett tobbkozponta,
prospektiv vizsgalat kimutatta, hogy az (1—3) B-D-gliikan értékek a kiilonbzé gombas fertézések
esetén megnovekednek. Ha 80 pg/ml vagy magasabb koncentracid mellett az alany jeleket vagy
tiineteket mutat, akkor a gombas fert6zés fennallasara vonatkozo prediktiv érték a 74,4%-91,7%
tartomanyban van. Ha 60 pg/ml alatti koncentraci6 mellett a beteg nem mutat jeleket és tiineteket,
akkor a negativ prediktiv érték a 65,1%-85,1% tartomanyban van®®.

. A Fungitell STA T® hatdrértékeinek meghatdrozdsa
Az e vizsgalathoz a célcsoport rutin klinikai ellatasa érdekében gyiijtott, azonositatlan, fagyasztott
betegszérum-mintakat hasznaltunk, amelyeket a Beacon Diagnostics Laboratory, Inc. kapott a
Fungitell® vizsgalat céljara. A Beacon Diagnostics Laboratory, Inc. egy CLIA- (Clinical Laboratory
Improvement Amendments - Klinikai laboratériumok fejlesztésére iranyuld torvény) engedéllyel
rendelkez6 laboratorium, amely az Associates of Cape Cod (ACC) része. A vizsgalati populaciot 93
azonositatlan betegszérumminta alkotta, amely (1—3)-B-D-gliikan-koncentrécioja a Fungitell®
standardgérbe teljes tartomanyaban (31-500 pg/ml) helyezkedett el. A Fungitell STAT® hatarértékének
értékelése a ROC-gorbék (Receiver Operating Characteristic Curves) elemzését kovette™. Az
eredmények azt mutatték, hogy a Fungitell STAT® béta-gliikan > 1,2 indexértékek pozitiv
eredményként értelmezendék, amelyek Gsszhangban vannak a Fungitell® termék 80 pg/ml-es
hatarértékével, mig a < 0,74-es indexértékeket negativ eredményként kell értelmezni, amelyek
Gsszhangban vannak a Fungitell® termék 60 pg/ml-es hatarértékével. Ezeket a hatarértékeket a
modszer-Gsszehasonlito vizsgalat részeként validaltuk, ugyanakkor az alabbiakban bemutatott negativ
szazalékos egyezes, illetve pozitiv szazalékos egyezés kiszamitasat is elvégeztiik.

13.2. Médszer-ssszeh PO
A hatarérték vizsgalatahoz hasonloan de mas mintékat hasznalva, 488 azonositatlan, fagyasztott betegszérummintat
is hasznaltunk a modszer-Osszehasonlitd vizsgalathoz, amelyek (1—3)-B-D-glilkan koncentracidja szintén a
Fungitell® standardgérbe teljes tartomanyéban, 31-500 pg/ml kozott™. Ezek kozott 309 olyan minta volt, amely a
Fungitell® vizsgalati eredményeinek negativ zonajiba tartozott, valamint 143 olyan minta, amely a Fungitell® pozitiv
zOnajaba tartozott és végiil 36 olyan minta, amely a Fungitell® meghatarozhatatlan zonajaba tartozott (2. tablazat). A
vizsgélat soran minden mintat mind a Fungitell STAT®, mind a Fungitell® teszttel megvizsgaltunk. Amikor a Fungitell
STAT® meghatarozhatatlan zonajéba esé mintakat kizartuk az elemzésbél, 290 minta maradt a negativ szézalékos
egyezés elemzéséhez, és 119 minta maradt a pozitiv szazalékos egyezés elemzéséhez.

2. tiblizat A Fungitell STAT® teljesitménye a Fi 1I® termékhez képest
Fungitell®
Negativ Meghatarozhatatlan Pozitiv Osszesen
g;‘j‘&‘ﬁ" Negativ 283 17 1 ( 61321% )
Meghatarozhatatlan 19 17 24 60 (123 %)
s 127
Pozitiv 7 2 118 260 %)
Osszesen 309 (63,3 %) 36 (7.4 %) 143 (29,3 %) 488
> ’ ’ (100 %)
NPA: PPA:
97,6%* 99,2%*
(283/290) (118/119)
95%-o0s CI: 95%-o0s CI:
(95.4,99.9) (95.4,99.9)

*4 meghatarozhatatlan (azaz nem egyértelmii) eredmények nem szerepelnek az elemzésben; ha az dsszes
meghatarozhatatlan eredményt diszkorddns eredménynek tekintjiik (pl. hamis pozitiv vagy hamis negativ esetén), a
teljesitmény a kiévetkezé: PPA - 73,8% (118/160), 95%-os CI: (66,4%, 80,0%); NPA - 91,0% (283/311), 95%-o0s CI:
(87,3%, 93,7%)

. Negativ szazalékos egyezés )
A 290 mintabol, amelyek a Fungitell® teszttel vizsgalva negativak voltak, 283 minta a Fungitell STAT®
teszttel is negativ volt. A Fungitell® médszerrel szdmitott negativ szazalékos egyezés (NPA) 97,6%
volt (95%-0s megbizhatosagi intervallum: 95.4%, 99,9%) (2. tablazat)

. Pozitiv széz/alékos egyezés
A Fungitell® teszttel vizsgalt 119 pozitiv mintabol 118 a Fungitell STAT® teszttel is pozitiv volt.
A Fungitell® modszerrel szamitott pozitiv szazalékos egyezés (PPA) 99,2% volt (95%-o0s
megbizhatosagi intervallum: 95,4%, 99,9%) (2. tablazat).

. Meérési tartomany, linearitas és pontossag )
Az indexeredmények koriilbeliil 0,4 és 3,5 kozott mozogtak, lefedve a Fungitell® teljes standard
261béjét (31-500 pg/ml). A Fungitell® koncentracija és a Fungitell STAT® index eredményei kozotti
linedris korrelacié 0,92 volt (95%-o0s megbizhatosagi intervallum: 89,9% és 93,6%).

13.3 Laboratériumok kizotti analitikai vizsgdlat

A Fungitell STAT®-ot precizitas (azaz ismételhetéség és reprodukalhatosag), analitikai érzékenység és analitikai
specificitdas szempontjabol ugy értékeltik, hogy human szérumot Saccharomyces cerevisiae (1—3)-B-D-gliikannal
spicceltiik, hogy egy ottagh panelt allitsunk el6, amely egy gyengén negativ mintabol, egy erdsen negativ mintabol (éppen
az also 0,74-es hatarérték alatt), egy meghatarozhatatlan (azaz nem egyértelmit) mintabol, egy gyengén pozitiv mintabol
(éppen az 1,2-es felsé hatarérték felett) és egy erdsen pozitiv mintabol (~2x az 1,2-es felsd hatarérték felett) all. A panelt
harom CLIA-laboratoriumnak juttattuk el a Fungitell STAT® teszttel torténd teszt céljabol. Minden laboratorium 150
adatpontot (azaz 5 minta x haromszoros futtatasonként x két operator naponta egy futtatast végzett x 5 nap) szolgaltatott,
ami Osszesen 450 adatpontot jelent, beleértve 30 futtatast (azaz tesztet) és 90 adatpontot mintanként (azaz paneltagonként).
Az alabbi 3. tablazatban bemutatott atlagos vizsgalati indexértékek a harom laboratorium éltal szolgéltatott adatokbol
szarmaznak. A Pozitivak szazaléka oszlop az adott paneltagok azon mintainak szazalékos aranyat mutatja, amelyek a
pozitiv zonéba estek. Mindharom laboratériumban a pozitiv eredmények szézalékos aranya 1,1% volt a gyengén negativ
minta esetében, 0% az erdsen negativ minta esetében, 3,3% a meghatérozhatatlan minta esetében, 96,7% a gyengén pozitiv
minta esetében és 100% az erésen pozitiv minta esetében.

3. tablazat Laboratériumok kozotti analitikai vizsgilat

Pozitivak
szazaléka
(pozitivak szama/

(Analitikai specificitas (valos

Atlagos Standard negativ) és analitikai

Paneltag index eltérés %-0s CV | teszteltek szima) | érzékenység (valds pozitiv)
Gyengén negativ 0,55 0,10 20,4 % 1,1 % (1/90) 89/90 valés negativ
Erésen negativ 0,75 0,08 1,1 % 0 % (0/90) 90/90 valés negativ
Meghatérozhatatlan 0,94 0,10 1,1 % 3,3 % (3/90) 87/90 nem pozitiv
Gyengén pozitiv 1,6 0,30 18,7 % 96,7 % (87/90) 87/90 valos pozitiv
Erdsen pozitiv 2,6 0,40 154 % 100 % (90/90) 90/90 valos pozitiv

Amint az a 3. tdblazaton lathato, a tesztek kozotti eltérés (azaz a %-o0s CV) 11 és 20,4% kozott mozgott, és ez
szolgalt a reprodukalhatosag mérészamaként. A teszten beliili eltérés 0,4% és 26,8% kozott mozgott, és ez szolgalt a
megismételhetdség mérdszamaként. A teszten beliili %-os CV-tartomany eloszlasat az alabbi 4. 4bra mutatja be.
Osszességében a CV-értékek 94%-a 10%-0s vagy anndl kevesebb, a CV-értékek 75%-a pedig 6%-o0s vagy annal
kevesebb volt.

A CV-értékek %-a

SRR I I NG I ISR Y
A CV% tartomanya

Abra 4. A teszten beliili %-o0s CV-értékek eloszlisa

13.4 Valossag

A Fungitell STAT® termék minden egyes tételénél a Fungitell STAT® standard (1—3)-B-D-glitkan koncentracidjat
80 +/- 8 pg/ml-re kalibraljuk a Fungitell® referenciamodszerrel és egy belsd (1—3)-B-D-glitkan
referenciastandarddal szemben.

13.5 Zavaré anyagok
A Fungitell STAT® teszttel kapott eredmények pontosségat a minta alabbi koriilményei befolyasolhatjak:
. Az elszinezddott vagy zavaros mintak — példaul az erételjesen hemolizalt, lipaemids vagy til nagy

bilirubintartalmu mintak — optikailag zavarhatjék a tesztet. Ilyen mintak tesztelése esetén meg kell
vizsgalni, hogy mutatnak-e a teszteredmények optikai zavarasra utalo jeleket és/vagy szokatlan
kinetikai mintdzatokat.

. Az immunglobulin G megemelkedett szintje, amely példaul t6bbszorés mieloma miatt fordulhat el6 a

szérumban, a reakciokeverékben bekovetkezo kicsapodast eredményezhet, amikor a Fungitell STAT®

reagenst hozzéadjak az el6kezelt szérumhoz®'.

. Jelen iras idépontjaig més aktivalo G-faktort ((1-3)-B-gliikan kimutaté elem) Fungitell® reagens
esetében az (1-3)-B-glitkanon kiviil nem irtak le. Néhany vizsgalat esetében, ahol a keresztreaktivitas
meger6sitését kisérelték meg, a feltételezett aktivald anyag tisztitott (13)-B-glitkanazzal torténd
kezelése megsziintette a jelet, bizonyitva, hogy a megfigyelt aktivalast a szennyezd (1-53)-B-glitkan
okozta'?. A szerinprotedz-szennyezés para-nitroanilin felszabadulasat is eredményezheti a Fungitell
reakcidelegyekben, de ezeket az elkezelési folyamat részeként inaktivaljak.

14. Metaelemzések

Emellett szamos, szakmailag lektoralt tanulmény jelent meg a szérumbeli (1—3)-p-D-gliikdnon alapulé modszerek
témakorérél, melyek az invaziv gombas betegségek diagnosztizalasat segitik, beleértve a diagnosztikai teljesitményt
értékeld metaclemzéseket 32 3334 35.36,37,38,39
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16. Hivatalos képvisel6k

Megjegyzés: az eszkozzel kapcsolatban bekovetkezo sulyos varatlan eseményt jelenteni kell a gyartonak és azon
tagallam illetékes hatosaganak, amelyben a felhasznalo és/vagy a beteg székhellyel rendelkezik/letelepedett.
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18. Médositasok listaja

1-3. méd.: Hozzaadva a PKF08-PKG kataldgusszam ¢és a kapcsolddd utasitasok; részletek a belsé kontrollként
szolgalo Fungitell STAT® Standardrél, elérhetéségek, pontositasok és formazas. A 3. altalanos mindség-ellendrzési
kritérium tisztazva. Hozzdadott minta stabilitasi adatai és a hatarérték meghatarozasa, a mérési tartomany linearitasi
pontossaga ¢s a valossagi szakaszok.

4. atdolg.: Az EK képviselé modosult, a 0,03 érték 0,00-ra modosult a Mindség-ellendrzés cimii részben, ¢és kisebb
valtoztatasok torténtek pontositas céljabol.

5. atdolg.: Emergo Europe, mint EK képviseld eltavolitva.
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